










































































































報 告 番 号 甲第 2943 号 氏  名 川田 真由美 
Additive effect of 2-deoxy-D-glucose mediates the mTOR-eukaryotic translation 
initiation factor 4E pathway and suppresses cell proliferation in oral squamous 
cell carcinoma cell lines 












子である eIF4E のリン酸化抑制を行う。一方、放射線照射により DNA 二重鎖
が切断され、DNA 損傷が起こると、2-DG はその DNA 修復を阻害することも
報告されている。本研究では、mTOR-eIF4E 経路を介した細胞増殖の抑制、




1) 口腔扁平上皮癌細胞株 HSC-3, HSC-4, SAS について、放射線照射後(2Gy, 
4Gy, 6Gy, 8Gy)、コロニー形成法を用いて放射線感受性を比較した。また、2-DG
処理後(0.1mM, 0.5mM, 5mM)、MTT assay を用いて 2-DG の感受性の比較を
行った。 
2) 2-DG 処理後と放射線照射後、各種タイムコース(2-DG: 1hr, 4hr, 8hr, 12hr、
放射線: 10min, 30min, 1hr, 3hr, 6hr, 12hr, 24hr)で GLUT-1 の発現の変化を解
析した。 
3) 放射線照射と 2-DG の併用を行い、コロニー形成法を用いて、細胞増殖能を
検討した。さらに DNA 損傷とアポトーシスの割合をフローサイトメトリー法
で解析した。 
4) DNA 修復に関わる PARP, Rad51, DNA-PKcs, Ku70 の発現を Western blot
法にて解析し、2-DG 処理と放射線照射後の 30min と 24hr 後について比較を
行った。 
5) SAS における eIF4E と p-eIF4E の発現を Western blot 法にて解析し、2-DG






一方、2-DG の感受性は、SAS＞HSC-3＞HSC-4 の順に感受性を示した。 
2) 2-DG 処理後の GLUT-1 の発現は、HSC-3 では著変なかった。HSC-4 と SAS
では 4hr 以降の低下を認めた。放射線照射後では、HSC-3 と HSC-4 では時間




除去修復に関わる PARP と NHEJ 修復に関わる DNA-PKcs の発現低下を認め
たが、24hr ではコントロール群に比べ、これらの発現増加を認めた。 
5) 2-DG・放射線併用群では処理後早期(30min)では p-eIF4E の発現の低下を認
めた。 
6) 細胞周期の解析を行ったところ、HSC-3 では放射線照射により G2/M 期の
増加を認めた。HSC-3、HSC-4、SAS では 2-DG 処理により G0/G1 期の増加
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Additive effect of 2-deoxy-D-glucose mediates the mTOR-eukaryotic 
translation initiation factor 4E pathway and suppresses cell proliferation in 
oral squamous cell carcinoma cell lines 
(口腔扁平上皮癌細胞株において 2-DG は mTOR-eIF4E 経路を介して細胞増殖
を抑制し、放射線増感効果を発揮する) 
結果の要旨 
本研究は、口腔扁平上皮癌細胞株を用いて、代謝阻害薬である 2-DG と放射線と
の併用効果を検証したものである。膜タンパクである GLUT-1 の発現が増加し、2-DG
の取り込みが増加しているときに、放射線照射を行うことで有意に細胞傷害活性を示
す細胞株があることが示された。つぎに細胞間で細胞周期の割合の比較を行ったとこ
ろ、2-DG 放射線併用により放射線感受性の高い細胞周期に集積した。さらに 2-DG
はmTOR下流にある eIF4Eのリン酸化を抑制し、タンパク質の合成阻害を行うことで細
胞増殖を抑制することが示された。これらの研究成果は、放射線治療に 2-DG 及び
2-DG の作用起点を補助する糖代謝阻害剤を併用した新たな治療戦略を確立できる
可能性を示唆する新知見であり、本研究は医学博士授与に値するものとして審査委
員全員から評価を頂いた。 
 
